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Summary
Myocardial infarction is underoxygenation-driven limited necrosis of heart tissues which results in 
elimination of ca. 0.5 to 1 billion spontaneously contracting cardiomyocytes (CM). Since the ability 
of human heart to regenerate is limited, efforts have been undertaken to increase the number of 
cardiomyocytes in post-infarction myocardium. Theoretically, such proposals might involve trans-
Streszczenie
Zawał mięśnia sercowego to ograniczona martwica tkanek spowodowana niedotlenieniem. Na sku-
tek zawału ginie od 0,5 do 1 miliarda kardiomiocytów (CM), komórek mających zdolność sponta-
nicznego skurczu. Ponieważ ludzkie serce ma ograniczoną zdolność do regeneracji, podejmowane 
są różne próby zwiększania liczby kardiomiocytów w pozawałowym sercu. Próby te polegają na 
transplantowaniu do mięśnia sercowego: 1) mioblastów szkieletowych i kardiomiocytów; 2) komórek 
progenitorowych/macierzystych teoretycznie mających zdolność do różnicowania się w kierun-
ku kardiomiocytów; 3) komórek pluripotentnych: embrionalnych komórek macierzystych (ESC) 
i indukowanych komórek macierzystych (iPSC) różnicujących się do kardiomiocytów, a także na 
4) przeprogramowaniu in situ fibroblastów do aktywnych kardiomiocytów czy 5) stymulacji proli-
feracji kardiomiocytów in situ za pomocą czynników farmakologicznych. Z tych pięciu propozycji 
teoretycznych na uwagę zasługują propozycje: druga, czwarta i piąta. Doświadczenia przedklinicz-
ne i kliniczne wskazują na niewielką zdolność do różnicowania komórek progenitorowych (pro-
pozycja druga). Niemniej, pojawiające się podczas terapii efekty parakrynne wywoływane przez 
transplantowane komórki poprawiają funkcję uszkodzonego zawałem serca. Rozwiązaniem pozwa-
lającym zwiększyć liczbę CM, jest tzw. zabieg przeprogramowania in situ fibroblastów do aktyw-
nych kardiomiocytów (propozycja czwarta), a także stymulacja in situ proliferacji spoczynkowych 
kardiomiocytów (propozycja piąta). Wydaje się, że optymalnym rozwiązaniem terapeutycznym 
(zwiększającym frakcję wyrzutową lewej komory i zmniejszającym bliznę pozawałową) może się 
stać połączenie czynników stymulujących efekty parakrynne z przeprogramowaniem fibroblastów.
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Wstęp
Zawał mięśnia sercowego to ograniczona martwica tka-
nek spowodowana niedotlenieniem. Zmiany morfologicz-
ne w zawale mięśnia sercowego przebiegają od martwi-
cy skrzepowej poprzez fagocytozę obumarłych włókien 
przez makrofagi aż do powstania skolagenizowanej blizny 
[16]. W pozawałowym mięśniu sercowym ginie od 0,5 do 1 
miliarda kardiomiocytów, komórek zdolnych do sponta-
nicznego skurczu [26]. Czy tak rozległe ubytki kardiomio-
cytów w pozawałowym mięśniu sercowym można uzu-
pełnić? Czy w mięśniu sercowym u ludzi zachodzi proces 
regeneracji, odtworzenia brakujących kardiomiocytów?
Zdolność do regeneracji amputowanego koniuszka serca 
(20% masy komory) zaobserwowano u ryb (Danio rerio), 
a także u jednodniowych myszy [25,26]. U siedmiodnio-
wych myszy zdolność ta jednak zanika [42]. Regeneracja 
u ryb i jednodniowych myszy polega głównie na prolife-
racji preegzystujących kardiomiocytów. W regeneracji 
pozawałowego serca u dorosłych myszy około 15% kar-
diomiocytów powstaje z komórek progenitorowych [26].
Zarówno zdolność komórek progenitorowych/macierzy-
stych do różnicowania się w kierunku kardiomiocytów, 
jak i do proliferacji jednojądrzastych, diploidalnych kar-
diomiocytów, maleje z wiekiem [26]. Mimo występowania 
w sercu tzw. progenitorowych komórek serca CPC (cardial 
progenitor cells), u dorosłych osobników obserwuje się 
raczej ubytki kardiomiocytów niż wzrost ich liczby. Liczba 
proliferujących, jednojądrzastych diploidalnych kardio-
miocytów w sercu wyższych organizmów jest stosunkowo 
niska. U zdrowych myszy proliferuje zaledwie 0,0006% kar-
diomiocytów [26]. U myszy z zawałem, na granicy tkanki 
prawidłowej z blizną pozawałową, liczba dzielących się kar-
diomiocytów wzrasta do 0,0083%. Wydaje się oczywistym, 
że zwiększając liczbę aktywnych kardiomiocytów powinno 
się uzyskać poprawę pracy mięśnia sercowego. Tylko w jaki 
znaczący sposób można zwiększyć w pozawałowym mię-
śniu sercowym liczbę aktywnych kardiomiocytów?
Istnieje kilka możliwych sposobów powiększenia ich licz-
by (ryc. 1). Pierwszym z nich jest transplantacja do uszko-
dzonego mięśnia sercowego komórek mających zdolność 
kurczenia się: kardiomiocytów lub mioblastów mięśni 
szkieletowych [36]. Sposób drugi polega na wprowadzeniu 
do uszkodzonego mięśnia sercowego progenitorowych 
komórek CPC, które mogłyby się różnicować do funk-
cjonalnych kardiomiocytów [9]. Trzecia propozycja jest 
pewną odmianą wersji drugiej i polega na wprowadzeniu 
do uszkodzonego mięśnia sercowego pluripotentnych ko-
mórek macierzystych różnicujących się do kardiomiocy-
tów [33]. Czwarty sposób polega na przeprogramowaniu 
in situ fibroblastów do aktywnych, diploidalnych kardio-
miocytów [20]. Rozwiązanie piąte to stymulacja prolife-
racji spoczynkowych, jednojądrzastych, diploidalnych 
kardiomiocytów in situ za pomocą czynników farmakolo-
gicznych [26]. W artykule omówimy sposoby zwiększania 
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plantation of 1) skeletal myoblasts and cardiomyocytes, or 2) progenitor/stem cells, theoretically 
capable of differentiating into cardiomyocytes, or 3) pluripotent cells such as embryonal stem cells 
(ESC) and induced pluripotent stem cells (iPSC) differentiating into cardiomyocytes. The efforts to 
increase CM could also involve 4) in situ reprogramming of fibroblasts into active cardiomyocyte-like 
cells, or 5) stimulating in situ proliferation of cardiomyocytes using pharmacological agents. Only 
three proposals merit closer scrutiny (2, 4 and 5). However, preclinical and clinical data have de-
monstrated weak ability of progenitor cells to differentiate (proposal 2). Nevertheless, transplanted 
cell-induced paracrine effects accompanying such therapy do improve functioning of the damaged 
heart muscle. The proposals that would permit the number of CM to be increased include in situ 
reprogramming of fibroblasts into active cardiomyocytes (proposal 4), as well as in situ stimulation 
of quiescent cardiomyocytes’ proliferation (proposal 5). It appears that an optimized therapeutic 
solution (increasing left ventricular ejection fraction and decreasing the post-infarct scar) might 
combine agents stimulating paracrine effects and reprogramming of fibroblasts.
infarction • heart muscle regeneration • cardiomyocytes • transplanting progenitor cells • paracrine effects 
• fibroblast reprogramming Key words:155
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liczby kardiomiocytów w pozawałowym sercu oraz prze-
dyskutujemy konsekwencje ich stosowania.
podstaWoWe założenia terapeutyczne 
Pierwsza propozycja terapeutyczna polega na transplantacji 
do pozawałowego mięśnia sercowego komórek kurczliwych: 
mioblastów mięśni szkieletowych lub kardiomiocytów 
[34,36]. Okazało się jednak, że przeszczepiane do mięśnia 
sercowego mioblasty nie były w stanie integrować elektrofi-
zjologicznie z endogennymi kardiomiocytami znajdującymi 
się w sercu [30,36]. Niezintegrowane egzogenne mioblasty 
wywoływały niebezpieczną arytmię komorową.
Do uszkodzonego zawałem fragmentu mięśnia sercowe-
go usiłowano także wprowadzać kardiomiocyty powstałe 
w wyniku różnicowania in vitro pluripotentnych ludzkich 
embrionalnych komórek macierzystych ESC (embryonic 
stem cells) [36]. Podobnie jak mioblasty, również wszcze-
pione ludzkie kardiomiocyty nie integrowały ze znajdują-
cymi się w sercu endogennymi kardiomiocytami myszy. 
Wprawdzie po transplantacji do mięśnia sercowego egzo-
genne kardiomiocyty ludzkie tworzyły ze sobą syncytium, 
nie mogły jednak utworzyć takiego syncytium z endogen-
nymi kardiomiocytami myszy [26]. Kardiomiocyty ludzkie 
były oddzielone od kardiomiocytów myszy warstwą tkanki 
łącznej. Niewykluczone, że ten brak funkcjonalnej integra-
cji wprowadzonych egzogennych ludzkich komórek z my-
simi komórkami może być spowodowany różnicami w czę-
stotliwości skurczów (u ludzi ~ 80/min, u myszy ~ 500/min), 
a także innymi przyczynami, jak choćby stanem zapalnym 
wywołanym przez wprowadzone ludzkie komórki [17,34].
Druga propozycja terapeutyczna polegała na wprowadzaniu 
(wszczepianiu) w rejony zawałowe komórek progenitoro-
wych/macierzystych [9,23,44]. Nie bez powodu zakładano, 
że komórki te będą różnicowały się w kierunku kardiomio-
cytów (CM), a także do komórek mięśni gładkich (SM) i ko-
mórek śródbłonkowych (EC). W badaniach tych usiłowano 
wykorzystać przede wszystkim progenitorowe komórki 
CPC, tzw. rezydujące, występujące w mięśniu sercowym, 
jak i komórki CPC występujące w szpiku kostnym. W tabeli 1 
przedstawiono listę, jak dotąd, poznanych progenitorowych 
komórek serca. Najczęściej badanymi komórkami CPC były 
komórki c-Kit+ oraz komórki, które spontanicznie tworzyły 
kuliste, trójwymiarowe struktury zwane kardiosferami [6,9].
Pierwsze doświadczalne próby z udziałem komórek c-Kit+ 
okazały się niezwykle obiecujące [3]. Badania sugerowały 
zdolność wyizolowanych z mięśnia sercowego komórek c-
-Kit+ do różnicowania in vitro w kardiomiocyty, a także do 
komórek mięśni gładkich i komórek śródbłonkowych. Wsz-
czepiane zwierzętom o upośledzonym układzie odporno-
ściowym ludzkie komórki c-Kit+ miały się różnicować do 
komórek CM oraz EC i tworzyć swego rodzaju chimeryczne 
mysie serca zawierające ludzkie kardiomiocyty oraz ludzkie 
naczynia krwionośne. Rezultaty tych badań stały się pod-
stawą projektu klinicznego (NCT00474461). 
Niestety, inne badania wskazywały na znacznie mniejszą 
zdolność regeneracji mięśnia sercowego pod wpływem 
wszczepianych komórek c-Kit+ [54]. Jeszcze inne prace 
podawały nawet w wątpliwość zdolność komórek c-Kit+ 
do różnicowania [56]. Także pochodzenie komórek c-Kit+ 
stało się przedmiotem kontrowersji. Niektórzy uważają, 
że komórki c-Kit+ są pochodzenia szpikowego i pojawiają 
się w sercu dopiero w następstwie zawału [52]. Komór-
ki c-Kit+ mają brać udział w tzw. przejściu angiogennym 
w uszkodzonym mięśniu sercowym [15].
Podobnie komórki progenitorowe tworzące kardiosfery 
wzbudziły kontrowersje [10,31]. Pojawiły się nawet do-
Ryc. 1 
Szala S. i wsp., 2013 
Ryc. 1. Schemat pięciu potencjalnych rozwiązań terapeutycznych, których celem jest uzyskanie wzrostu liczby kardiomiocytów w pozawałowym sercu; A - transplantacja 
do mięśnia sercowego komórek kurczliwych: mioblastów szkieletowych i kardiomiocytów; B - transplantacja komórek progenitorowych/macierzystych zdolnych do 
różnicowania się w kierunku kardiomiocytów; C - transplantacja komórek pluripotentnych ESC i iPSC różnicujących się do kardiomiocytów; D - transróżnicowanie in situ 
fibroblastów do aktywnych kardiomiocytów; E - stymulacja proliferacji kardiomiocytów in situ za pomocą czynników farmakologicznych156
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niesienia sugerujące, że kardiosfery są tworzone przez 
fibroblasty, być może także przez kardiomiocyty [1]. Mimo 
tych kontrowersyjnych opinii komórki kardiosfer stały się 
przedmiotem badań klinicznych (NCT00893360).
Przedmiotem licznych prac były również, uważane za ko-
mórki progenitorowe/macierzyste, izolowane ze szpiku jed-
nojądrzaste komórki BMMNC (bone marrow mononuclear 
cells [9]), a także będące subpopulacją komórek BMMNC, 
mezenchymalne komórki macierzyste MSC (mesenchymal 
stem cells) [13].
Wbrew wcześniejszym doniesieniom [41] okazało się jednak, 
że jednojądrzaste komórki izolowane ze szpiku (BMMNC) 
nie różnicują się do funkcjonalnych, zdolnych do sponta-
nicznego kurczenia się, kardiomiocytów [38]. Zdaniem Bal-
sama i wsp. [2] komórki BMMNC nie biorą udziału w rege-
neracji mięśnia sercowego. Pojawiły się także wątpliwości 
co do różnicowania się komórek MCS do kardiomiocytów 
[40,47]. Mimo tych krytycznych uwag, zarówno komórki 
BMMNC jak i komórki MCS, stały się przedmiotem wielu 
badań klinicznych [9].
Obecnie uważa się, że tylko niektóre pluripotentne komórki 
macierzyste, takie jak ESC czy indukowane pluripotentne 
komórki macierzyste iPSC (induced pluripotent stem cells) 
mają zdolność różnicowania do funkcjonalnych, sponta-
nicznie kurczących się, kardiomiocytów [26]. Teoretycznie 
komórki te po wszczepieniu do pozawałowego mięśnia ser-
cowego powinny różnicować się do kardiomiocytów (trzecie 
rozwiązanie terapeutyczne).
Komórki ESC to komórki embrionalne, mające zdolność do 
różnicowania w rozmaite typy komórek, w tym także do ko-
mórek kardiomiocytów [37]. W procesie różnicowania in vi-
tro do kardiomiocytów bierze udział wiele czynników (m.in. 
Komórki progenitorowe  Swoiste antygeny  Potencjał do 
różnicowania 
c-Kit+  
(wg [6]) 
c-Kit+, Lin-,CD45-, 
(także: Gata4+, Gata5+, 
Mef2fc+, Nkx2.5+) 
CM, SMC, EC 
SP/CPC  
(Side Population Cells) 
(wg [6]) 
ABCG2+, Sca1+, CD45-, 
c-Kit+,CD34+, CD31- 
Gata4+, Mef2fe+, 
Nkx2.5+ 
CM, SMC, EC 
Sca1+ 
(wg [6) 
Sca1+, c-Kit+, CD34+, 
CD45+ (niektóre: 
CD31+,Gata4+, Mef2fc+, 
Nkx2.5+, TEF-1+) 
CM, SMC, EC 
CS/CDS (Cardiosphere) 
 (wg [6]) 
Sca1+, c-Kit+, CD34+, 
CD31+ 
CM, EC 
SSEA-1 (Stage – Spheric 
Embrionic Antigen-1 Isl-1) 
(wg [6]) 
SSEA-1+ (Nkx2.5+, 
Gata4+ u noworodków, 
u dorosłych OCT3/4+) 
CM, SMC, EC 
Isl-1+ 
(wg [6]) 
Isl-1+, Nkx2.5+, FLk-1+  CM, SMC, EC 
EPDC (Epicardium – 
Derived Cells) 
(wg [6]) 
WT-1+, Tbx18+, Raldh2+, 
Gata5+ (niektóre: c-Kit+ 
lub Flk-1+) 
Fibroblasty, SMC, 
EC, CM 
CStC (Cardiac Stromal 
Cells) 
(wg [48]) 
CD105+, CD73+, 
CD29+,CD44+, CD13+, 
CD34-, CD45-, CD14- 
Adipocyty, 
chondrocyty 
osteocyty, CM, EC 
Tabela 1 
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aktywina i morfogenetyczne białka BMP). Końcowym „pro-
duktem” takiego procesu są w pełni funkcjonalne, kurczliwe 
kardiomiocyty [26]. Właśnie tak uzyskane komórki wprowa-
dzano do uszkodzonego mięśnia sercowego (zob. rozwiąza-
nie pierwsze). Jak na razie zaniechano prób wprowadzenia 
do mięśnia sercowego samych komórek ESC (choć w swoim 
czasie udane próby przedkliniczne z mysimi komórkami ESC 
zostały już przeprowadzone [33]). Na przeszkodzie stoją jed-
nak względy etyczne i prawne (komórki ESC to komórki po-
chodzące z ludzkich płodów), względy biologiczne (komórki 
ESC mogą ujawnić teratogenne i tumorogenne właściwości), 
względy immunologiczne (komórki ESC indukują odpowiedź 
odpornościową). Z tych też powodów uważa się, że to raczej 
pluripotentne komórki iPSC mogą nadawać się bardziej do 
celów terapeutycznych niż komórki ESC [39]. 
Komórki iPSC to zmodyfikowane genetycznie komórki fi-
broblastów, do których wprowadzono geny kodujące cztery 
czynniki transkrypcyjne: Oct4, Sox2, Klf4 i c-Myc [51]. Te 
cztery czynniki transkrypcyjne w swoisty sposób warunku-
ją tzw. „macierzystość” komórek. Zmodyfikowane komórki 
zachowują się jak komórki macierzyste: mają zdolność do 
samoodnowy i różnicowania w różne typy komórek (w tym 
do kardiomiocytów). Względy etyczne nie ograniczają sto-
sowania komórek iPSC w terapii. Niemniej, podobnie jak 
komórki ESC, również komórki iPSC mogą indukować po-
tworniaki oraz stymulować odpowiedź odpornościową [5,9].
Rozwiązanie czwarte polega na konwersji, przeprogramowa-
niu epigenetycznym komórek fibroblastów do aktywnych 
kardiomiocytów [20]. Czynnikami stymulującymi taki pro-
ces okazały się na przykład czynniki transkrypcyjne: Gata4, 
Mef2c, Tbx5. Czynniki te biorą udział w powstawaniu mię-
śnia sercowego. Czynnik Gata4 ma być czynnikiem rozluź-
niającym strukturę chromatyny i umożliwiającym przyłą-
czenie pozostałych czynników transkrypcyjnych [19]. Nowo 
powstające in vitro indukowane kardiomiocyty (iCM) mają 
cechy fenotypowe swoiste dla kardiomiocytów: wykazują np. 
charakterystyczne białka CM (m.in. α-aktyninę i troponinę 
T). Komórki iCM zawierają sarkomery, poprzeczne prążko-
wanie i mają zdolność spontanicznego kurczenia się [20]. Nie 
tylko te trzy („kanonicze”) czynniki transkrypcyjne (Gata4, 
Mef2c, Tbx5) indukują konwersję fibroblastów do kardio-
miocytów. Najnowsze badania wskazują, że wprowadzenie 
do tego zestawu dodatkowego czynnika Hand2 [49] lub pep-
tydu tymozyny β4 [45], a nawet proangiogennego czynnika 
VEGF [32] znacznie zwiększa wydajność przeprogramowa-
nia. Reakcję konwersji (przeprogramowania) fibroblastów do 
kardiomiocytów można także wywołać za pomocą innego 
zestawu czynników transkrypcyjnych: Mef2c, Myocd, Tbx5 
[43]. Można również uzyskać z użyciem mikroRNA (zestawu 
zawierającego: mir-1, mir-133, mir-208, mir-499) [24]. W tym 
ostatnim przypadku wprowadzenie dodatkowego czynni-
ka: inhibitora szlaku sygnałowego JAK znacznie zwiększyło 
wydajność reakcji przeprogramowania. Reakcja konwersji 
fibroblastów do funkcjonalnych kardiomiocytów jest reak-
cją, której powodzenie zależy od liczby komórek, do których 
wprowadzono docelowe geny, poziomu ekspresji wprowa-
dzonych transgenów, a także stechiometrii powstających 
czynników transkrypcyjnych [7,11,50,55].
Reakcja przeprogramowania generuje funkcjonalne, inte-
grujące z pozostałymi kardiomiocytami komórki iCM. Ko-
mórki te pod względem fenotypowym są podobne do „na-
tywnych” kardiomiocytów, nie są jednak identyczne [19]. 
Reakcja przeprogramowania przebiega dużo wydajniej in 
vivo niż in vitro. Przypuszczalnie istotny wpływ na tę reak-
cję wywiera mikrośrodowisko i czynniki wydzielane przez 
komórki znajdujące się w mięśniu sercowym [49]. Liczba 
komórek (fibroblastów), do których in vivo wprowadza się 
odpowiednie zestawy genów (wprowadzonych najczęściej 
za pomocą retrowirusów) waha się od 2-6% [49] aż do 35% 
[45] i nie odbiega od liczby komórek stransdukowanych in 
vitro. Takie liczby stransdukowanych komórek (fibrobla-
stów) są wystarczające do wywołania wyraźnych efektów 
terapeutycznych: frakcja wyrzutowa lewej komory u bada-
nych myszy wzrasta prawie dwukrotnie, natomiast blizna 
pozawałowa zmniejsza się prawie o połowę [49]. Podobne 
efekty terapeutyczne zaobserwowano w wielu doświadcze-
niach przeprowadzonych u myszy [21,32,45].
Przeprogramowanie fibroblastów można także uzyskać sto-
sując zupełnie inny zestaw czynników transkrypcyjnych. 
Według Efego i wsp. wprowadzenie in vitro do fibroblastów 
czterech genów kodujących takie czynniki transkrypcyjne 
jak: Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc („Kwartetu Yamanaki”) inicjuje 
proces przeprogramowania tych komórek [12]. Zahamowa-
nie aktywności szlaku sygnałowego JAK-STAT (Janus kinase-
-signal and activation of transcription) hamuje pluripotent-
ne przeprogramowanie fibroblastów. Natomiast dodatek 
kardiogennego białka BMP4 jest niezbędny do powstania 
aktywnych, kurczliwych kardiomiocytów. 
Reakcja przeprogramowania in vivo fibroblastów (stanowią-
cych prawie 50-60% wszystkich komórek serca) do kardio-
miocytów jest reakcją jeszcze nie w pełni zdefiniowaną i nie 
zawsze efektywną. Wymaga dokładnego zbadania. Niemniej 
jednak, zwiększa liczbę aktywnych kardiomiocytów w poza-
wałowym sercu i może mieć w przyszłości duże znaczenie 
terapeutyczne.
Ostatnie, piąte rozwiązanie terapeutyczne polega na sty-
mulacji proliferacji jednojądrzastych spoczynkowych, di-
ploidalnych kardiomiocytów wybranymi mitogenami. Oka-
zuje się, że FGF-1 wraz z inhibitorem kinazy MAP [14], jak 
i czynnik wzrostowy zwany neureguliną (NRG1) i jej recep-
tor ErbB4 [5] stymulują proliferację kardiomiocytów. NRG1 
indukuje w ciągu 9 dni proliferację u około 1,7% wszystkich 
zróżnicowanych kardiomiocytów [5]. Dla porównania warto 
rozważyć, że u niższych kręgowców (np. traszek) liczba pro-
liferujących kardiomiocytów wynosi 29%, u ryb nawet 95% 
[5]. I choć liczba (1,7%) proliferujących kardiomiocytów jest 
dużo niższa od liczby proliferujących CM u niższych orga-
nizmów, niemniej jest wystarczająca do tzw. remodelowa-
nia pozawałowego serca (zmniejszanie się hipertrofii) [5].
Krytyczna ocena propozycji terapeutycznych
Sposób pierwszy własciwie został zarzucony [26]. Drugi, 
choć najczęściej badany, okazał się trudny do interpre-
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genitorowe lub uważane za macierzyste, nie różnicowały 
się do kardiomiocytów i ginęły w ciągu 2-3 tygodni. Jeśli 
nawet komórki progenitorowe różnicowały się do kar-
diomiocytów, to liczba nowo powstałych kardiomiocytów 
była niewystarczająca do poprawy funkcji uszkodzonego 
mięśnia sercowego [27]. Niemniej, krótko żyjące wszcze-
pione komórki pozwalały uzyskać pewien efekt terapeu-
tyczny (głównie wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory) 
[9]. Efekty terapeutyczne utrzymywały się nawet wtedy, 
kiedy w pozawałowym sercu nie stwierdzano obecności 
wprowadzonych komórek. Trzeci sposób: zastosowanie 
w terapii komórek ESC i iPSC, z oczywistych względów 
zostało wstrzymane. Czwarty sposób: przeprogramowa-
nie fibroblastów (głównego składnika blizny pozawałowej 
[17]) do aktywnych kardiomiocytów umożliwił uzyskanie 
dość znacznych efektów terapeutycznych. W przyszłości 
sposób ten może się stać podstawowym zabiegiem tera-
peutycznym. Niemniej, wymaga rozwiązania niektórych 
problemów związanych choćby ze stosowaniem retro-
wirusów jako nośników genów. Integrujące z genomem 
komórek docelowych retrowirusy mogą indukować tzw. 
niestabilność genetyczną i indukować powstanie nowo-
tworów. Piąty, ostatni sposób wydaje się najprostszym, 
nieinwazyjnym i systemowym zastosowaniem czynni-
ków zwiększających liczbę aktywnych kardiomiocytów. 
Podstawową wadą pozostałych czterech sposobów jest 
ich inwazyjne zastosowanie. 
efeKty paraKrynne stymuloWane przez Wszczepiane KomórKi
Efekty parakrynne są spowodowane przez wszczepiane do 
pozawałowego mięśnia sercowego komórki „terapeutycz-
ne”: wyizolowane z mięśnia sercowego rezydujące komór-
ki CPC lub komórki progenitorowe pochodzące ze szpiku 
BMMNC lub MSC.
Wprowadzone do uszkodzonego mięśnia sercowego ko-
mórki, zarówno komórki „rezydentne” CPC, jak i komór-
ki pochodzenia szpikowego, giną w dość krótkim czasie. 
W drugim tygodniu po transplantacji przeżywało zaledwie 
2% wszczepionych komórek MSC [29], a w trzecim nie ob-
serwowano ich obecności [22]. Przypuszcza się, że wpro-
wadzone komórki giną z powodu stresu oksydacyjnego, 
stanu zapalnego, w wyniku działania cytotoksycznych cy-
tokin uwalnianych w mięśniu sercowym, czy też braku od-
powiedniej macierzy pozakomórkowej (ECM) w mięśniu 
sercowym umożliwiającej odpowiednie „zasiedlenie” prze-
szczepianych komórek [46]. Jednak u tak „leczonych” zwie-
rząt, u których stwierdzono znaczny ubytek wszczepionych 
komórek, obserwowano nieoczekiwane efekty terapeutycz-
ne. Wyniki metaanaliz [36] wskazywały, że za efekty te (np. 
krótkoterminową poprawę wielkości frakcji wyrzutowej le-
wej komory, zmniejszenie blizny pozawałowej, wzrost licz-
by mikronaczyń) odpowiadają raczej endogenne komórki 
(m.in. kardiomiocyty, fibroblasty, komórki śródbłonkowe 
mikronaczyń, komórki CPC) stymulowane przez czynniki 
wzrostowe i cytokiny wydzielane przez wprowadzone ko-
mórki, niż przez ewentualne kardiomiocyty, które miały 
powstać w wyniku procesu różnicowania progenitorowych 
komórek (ryc. 2). Te nieoczekiwane efekty terapeutyczne 
określa się mianem efektów parakrynnych lub parakryn-
nym przekazywaniem sygnałów.
Zestawy wydzielanych przez komórki czynników wzrosto-
wych i cytokin, tzw. sekretomy, wydają się charakterystycz-
ne dla komórek „terapeutycznych”. Na przykład komórki 
BMMNC wydzielają głównie czynniki stymulujące angioge-
nezę (m.in. bFGF, VEGF, IL-1β, HGF, SDF-1) [35]. Natomiast 
komórki MSC wydzielają czynniki o szerszym zakresie dzia-
łania. Komórki te wydzielają czynniki, które biorą udział 
m.in. w protekcji istniejących komórek kardiomiocytów, np. 
czynnik HASF (hypoxic induced Akt regulated stem cell fac-
tor), w neowaskularyzacji (m.in. angiopoetyna 1 i 2, VEGF, 
bFGF, HGF) i w remodelowaniu macierzy pozakomórkowej 
(m.in. inhibitor metaloproteinazy 1 (TIMP-1), TGF-β) [35]. 
Komórki CPC wydzielają głównie VEGF i HGF, czynniki in-
dukujące angiogenezę [35].
Skład sekretomu, białek wydzielanych przez komórki trans-
plantowane, może być w różny sposób modyfikowany [46]. 
Zmodyfikowane genetycznie komórki mogą wytwarzać ści-
śle określone zestawy białek. Na przykład komórki MSC, do 
których wprowadzono gen Akt wydzielają czynniki pro-
angiogenne (m.in. VEGF, FGF-1, IGF-2, HGF) [18]. Komór-
ki MSC, do których wprowadzono gen kodujący chemo-
taktyczne białko SDF-1, wydzielają HGF, ale jednocześnie 
hamują syntezę kolagenów I i III, a także metaloproteinaz 
MMP-2 i MMP-9 [53].
Oprócz genetycznych modyfikacji komórki, zwłaszcza ko-
mórki MSC, mogą być także „prekondycjonowane”: ich me-
tabolizm może być modyfikowany przez hipoksję lub szok 
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Ryc. 2. Komórki CPC, BMMNC, MSC indukują tzw. efekty parakrynne. Efekty parakrynne mogą stymulować wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), 
zmniejszenie blizny pozawałowej, wzrost unaczynienia i poprawą perfuzji mięśnia sercowego159
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cieplny. Sekrecyjne właściwości komórek MSC mogą być 
także modulowane przez różne czynniki farmakologiczne 
(np. estrogeny, atorwastatynę), a także przez działanie 
zwiększonego ciśnienia tlenu. Tak zmodyfikowane komór-
ki, wprowadzane do mięśnia sercowego, mogą być nie tyl-
ko oporne na działanie czynników indukujących apoptozę. 
Wydzielając określone cytokiny i czynniki wzrostu komórki 
mogą również stymulować ściśle określone procesy: wzrost 
unaczynienia, czy nawet różnicowanie komórek prekurso-
rowych do kardiomiocytów [35].
Komórki indukujące efekty parakrynne powinny: (1) mieć 
zdolność przemieszczania się i rozpoznawania rejonów 
niedotlenionych występujących w bliźnie pozawałowej; 
(2) być oporne na działanie różnych czynników proapop-
totycznych (przeszczepiane komórki powinny mieć stosun-
kowo długi czas retencji); (3) stymulować takie procesy jak 
angiogenezę czy ewentualnie różnicowanie komórek CPC; 
(4) wpływać na zmniejszenie blizny pozawałowej (zmniej-
szać zwłóknienie rejonów pozawałowych).
Komórki MSC nadają się najbardziej do takiej terapii „para-
krynnej” choćby dlatego, że są tolerowane przez układ od-
pornościowy (brak cząsteczek HLA klasy II). Komórki MSC 
są łatwe w hodowli i stabilne pod względem genetycznym. 
Mają zróżnicowany skład białek biorących udział w „repe-
racji” mięśnia sercowego. 
Dokładniejsze badania wykazały, że kombinacje różnych 
„terapeutycznych” białek są wydzielane przez komórki 
w postaci tzw. egzosomów, pęcherzyków wydzielniczych 
o średnicy 40-100 nm otoczonych podwójną warstwą lipi-
dową [28]. W pęcherzykach tych stwierdzono występowanie 
nie tylko białek sekrecyjnych, ale także miRNA (mikroRNA) 
biorącego udział w regulacji transkrypcji różnych genów [8]. 
Do celów terapeutycznych proponuje się zarówno egzoso-
my jak i komórki terapeutyczne, głównie MSC [27].
zamiast zaKończenia
Ten krótki przegląd metod terapeutycznych, których ce-
lem jest wzrost aktywności kardiomiocytów w pozawało-
wym sercu, pozwala wysunąć dwa zaskakujące wnioski:
•   Transplantacja komórek progenitorowych/macierzy-
stych nie prowadzi do wzrostu liczby komórek CM, po-
zwala jednak uzyskać efekty terapeutyczne (tzw. efekty 
parakrynne), które wyraźnie poprawiają pracę uszko-
dzonego zawałem serca.
•   Najbardziej realnym, niezwykle korzystnym rozwiąza-
niem terapeutycznym pozwalającym znacznie zwiększyć 
liczbę CM jest tzw. zabieg przeprogramowania in situ fi-
broblastów do aktywnych kardiomiocytów.
Niewykluczone, że nowym rozwiązaniem terapeutycz-
nym może się okazać powiązanie czynników stymulują-
cych efekty parakrynne z przeprogramowaniem in situ 
fibroblastów do kardiomiocytów.
Już z tego krótkiego przeglądu metod terapeutycznych 
widać, że kardiomioplastyka jest w fazie swoistej ewo-
lucji. I jak to bywa z procesami ewolucyjnymi: nigdy nie 
wiadomo w jakim kierunku się rozwiną. 
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